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La prgsente invention conceme un proc€d§ pour la pre- 
paration de nouveaux agents carcinostatiques. 

Les nouveaux composSs selon I'invention peuvent egale- 
roent etre utilises connne mutagenes et, enfin, comme agents de lutte 
5 contre les parasites. 

Les dSrivgs d'acide thiophosphoriques de certains alcal- 
oxdes sous forme des bases libres sont dSja connus. A titre d'ex- 
emples de ces dgriv€s connus, on peut citer le thiophosphorodi- 
(€thyleneimido)-N-berbgrinol-Sthylainide, le thiophosphoro-tri- 
10 (N-sanguinarinol)-Sthylamide, ainsi que les thiophosphoramides 

derives des alcaloides totaux des syst§mes condenses d'isoquinol- 
eine du grand chSlidoine. 

Tous ces composes possedent une activity cytostatique; 
ils ont cependant 1 1 inconvSpient de n'Stre que tres dif f icilement 
15 solubles dans l'eau et qu'ils doivent done etre dissous dans des 
solvants organiques pour l'utilisation pharmacologique. On peut 
citer comme particulierement approprie pour leur dissolution un 
melange solvant de 1,5 partie d'eau, 1,5 partie de polySthyl§neglycol 
de poids moliculaire 400 et 2 parties de dimithylsulf oxyde . 
2o Outre le fait que 1 'utilisation de l'eau comme solvant, 

en particulier pour la preparation de solutions injectables, doit 
toujours etre prSfgree £ 1 f utilisation de solvants organiques pour 
la metoe application, on a constats rScemment que le dimgthylsul- 
foxyde, en particulier, n'est pas appropriS pour 1 'utilisation a 
25 des fins pharmaceutiques , car il dSveloppe des activitSs toxiques* 
II est apparu de facon surprenante que l f on peut facilement trans- 
former les substances actives prgcitfies en une forme soluble dans 
l f eau sans qu'elles perdent leur activity cytostatique ou qu f il se 
produise des actions secondaires indgsirables , lorsqu'on les trans- 
30 forme en leurs sels d'acides compatibles pour 1 'utilisation pharma- 
ceutique. 

La demanderesse a en outre dScouvert que pratiquement 
tous les alcaloides se combinent avec les agents carcinostatiques 
habituels, par exemple agents alkylants, antimetabolites, etc., pour 
35 donner des substances definies qui prSsentent une activiti thera- 
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peutique plus glevee et une toxicite notablement plus faible que 
les substances de depart. 

L 1 invention a done pour objet un procgdg pour la prepar- 
ation de nouveaux agents carcinos tat iques , caracterisg en ce que 
> l f on fait r§agir un alcalolde, qui peut iventuellement avoir lui- 
meme une activitS carcinos tat i que , avec un autre agent carcino- 
statique,. de pr€fSrence du groupe des agents alkylants, antime- 
tabolites et antibiotiques, ainsi que d'autres substances organiques 
azot€es, et on transforme eVentuellement le produit obtenu en un 
sel utilisable en pbarmacie, a 1 'exception du thiophosphorotri- 
(N-sanguinarinol)-Sthylamide base, du thiophosphoro-di- (€thylenei~ 
mido)-N-herb€rinol-€thylaiDide base ainsi que des d€riv£s N.N'.N 11 - 
tri£thylenethiophosphoroamides bases des alcaloides & systeraes 
condenses d 9 isoquinolSine du grand chelidoine. 
* 5 Comme composants alcaloides particulierement appropries, 

on peut citer les suivants: coptisine, stylopine, berbSrine, pro- 
topine, allokryptopine, sparteine, corysaraine, chelidiraerine , 
oxysanguinarine, sanguinarine , dihydroxysanguinarine, chSlidonine, 
homochglidonine, fflethoxychSlidonine, ch€lfiry thrine , chelilutine, 
20 vinblastine, colchicine, cholchic€ine, dSsacStyl-N-mSthyl-colchinine , 
On peut citer en particulier comme agents carcinostatiques 
pour la reaction selon I'invention les composes suivants: 
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nitomine, n,annitol-tris<-chloroSthyl)aiDine, amethopterine, 6-mer- 
captopurine, 5~f luorouracile, cytosine-arabinoside, vincaleucoblastine, 
vincristine, podophylline, actinomycine C, accinojnycine D, mithramycine, 
mitomycine, adriamycine, bleomycine, asparaginase, ibenzmSthycine, 
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L 1 invention conceme Sgalement un procedg pour la prepar- 
ation de nouveaux derives phosphores d'alcaloxdes de forroule generale 
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(I) 



■4° 



12 3 

dans laquelle R , R et R represented chacun independanment un 
atone d'hydrogene o u un groupe methoxy, ou bien R 1 et R 2 ou R 2 et 
\ pris 5 ensemble re P'6sentent ggalenent un groupe mSthylenedioxy ; 
R et R , pris ensemble avec les atones de carbone auxquels ils 
sont lies, fonnent un groupe benzo ou naphto, eventuel lenient totale- 
nient ou pairtiellement hydrogene, qui peut a son tour etre sub- 
stituS par des groupes hydroxy, methoxy ou methyl enedioxy ; R 7 rep- 
rSsente H ou 0, ou bien le meme systeme cyclique lie par une chalne 
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10 



-CH 2 ~CO-CH 2 - ; R est un grpupe CH 3 et les liaisons 1, 2 et/ou 7, 8 
peuvent etre des liaisons doubles; ou bien R* et R 7 pris ensemble 
avec les atones de carbone et d 'azote auxquels ils sent lies fer- 
ment un noyau pyrido ou quinolo, even tuel lenient partielletoent hy- 
drogens, qui peut etre substitufi a son cour par des restes mgthoxy, 
oxo, mgthyle ou methylenedioxy , la liaison C-N en position 1,2 pou- 
vant etre absente et R 4 et R 5 reprSsenter des aton.es d'hydrogene; 
R + R et R + r representenfc un reste -CH 2 -CH 2 ~ et, lorsque 
Y-S, X-Netp-2, R 2 represente un groupe -CH -CH ,-,-CH -CH - 
0-CH 2 ~CH 2 - ou -CH 2 -CH 2 -N -CH^-; lorsque Y - S, X - N, n - 2 , * 
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lorsque Y = S, X = 0, 



N, n - 1, R est 



R 2 est 



CH„ 11 




et, lorsque Y ■ 0, X 



1, R 8 et R 9 



0, n 

represents chacun un groupe -CH 2 -CH 2 -C1, R 11 est l'hydrogene et 
R + R representee un groupe -CH^Ot^ ou -CHj-CHj-CHj-, lorsque 
Y-S,X»N, p - 1, R estun groupe -CH 2 -CH 2 - a 1 'exception du 
thiophosphoro-cri-(N-sangurinarinol)-gthylainide base, du thiophos- 
phoro-di-(6thylenein 1 ido)-N-berb6rinol-Sthyla a iide base et des derives 
N,N»,N''-triethylenethiophosphoran.ido bases des alcaloides 3 systemes 
condenses isoquinoleine du grand chelidoine, mais aussi de leur 
sels avec des acides acceptables pour 1 'usage pharoaceutique , ledit 
procedi etant caracterisS en ce que lorsqu'on fait reagir l'alcal- 
olde de formule generale: 
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(II) 



dans laquelle les substituants R 1 § R 7 sotlt tels que dgfinis ci _ 
dessus, ou un de ses sels, avec un compose de formule gengraie: 



10 r 1 ^ Y ^r 8 

N— P— n"" 



dans laquelle X, Y, p et les substituants R 8 3 R l2 sonc tels que 
definis ci-dessus, et Sventuellement . on transform le produit de 
reaction en son sel. 

La salification peut etre effectuge avec pratiquement 
n'ioporte quel acide non toxique pour 1 'usage pharmaceutique qui 
est lui-mSme bien soluble dans l'eau et donne des sels suffisam- 
ment solubles dans l'eau; pour des raisons gconomiques, on utilise 
de preference 1 'acide chlorhydrique, avec formation des chlornydrates 
correspondents. 

Les nouveaux sels de thiophophoramides d'alcaloides obtenus 
selon 1' invention ne se distinguent pas des bases correspondantes 
25 par leur activitg cytostatique et, par consgquent, pharmacologique; 
on peut cependant les doser plus facilement et de manigre plus 
exacte en raison de leur solubilitg dans l'eau bien meilleure et I 'on 
n 'observe aucun des effets secondaires ggnants attribuables aux sol- 
vants organiques ngcessairement utilisgs jusqu'3 prgsent. 

Panni les sels d'alcaloxdes de formule (II), on peut 
ggalement titer les sels, en particulier le chlorhydrate , de la ber- 
bgrine, de la sanguinarine, et enfin les sels des alcaloldes du 
grand chSlidoine, 

On met en oeuvre le procgdg selon l'invention par rgaction 
des sels d'alcaloides avec 1 'agent cytostatique, avantageusement a 
tempgrature glevge dans un solvent ou mglange solvant; mais on peut 
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aussifaire reagir d'abord l'alcalolde base avec la thiophosphora- 
mide, le produic de reaction pouvant ensuite Stre transforms en sel. 
La reaction du compose de l'alcalolde avec le cytostatique avec 
'l'acide desire s'effectue avantageusement dans un solvant organique; 
5 apres salification, le sel correspondant precipite, ou bien on peut 
l'extraire dans la solution aqueuse par agitation avec de l'eau 
ou un acide aqueux dans la solution aqueuse. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois en limiter la portSe. 
10 EXEKPLE 1 

On dissout 160 mg (0,453 millimole) de chelidonine ou 
2-mSthyl-3 ' -hydroxy-7 , 8 . 6 ' , 7 '-bis-mSthy ienedioxy- 1, 2, 3, 4,3', 4'- 
hexahydro-diaphto-l'^.S.A-ispquinolgine) (F. I35°C) et 120 mg 
(0,534 millimole) de thiophosphoramide dans 65 ml de benzene et on 
15 fait bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un re- 
frigerant a reflux. On dScolore le mSlange obtenu par le charbon 
actif et on Slimine le solvant. On lave soigneusement a l'ether le 
residu sSche pour Sliminer les produits de depart non transformSs. 
On obtient 500 mg de thiophosphosphoro-tri-(N-chSlidoninol)-ethyiamide 
sous forme d »une substance cristalline jaune. Rendement 17,86 Z 
en poids (par rapport a la thSorie); F. 121-123°C. 

(3 moles de chelidonine + 1 mole de thiophosphamide) 
Analyse elSmentaire: 
Calculi pour C^H^jPS : C 60,82 H 5,79 N 6,44 P 2,37 S 2,45 % 
Trouvlr C 61,14, 61,32 H 5,76, 5,77 N 5,94, 5,83 S 2,39, 1,89 7. 
EXEMPLE 2 P 2 ' 4 °» 2 ' 29 * 

On dissout 950 mg (2,6 millimoles) d e chSlSrythrine et 
120 mg (0,634 millimole) de thiophosphoramide dans 50 ml de chloro- 
forme et on fait bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni 
d'un rSfriggrant a reflux. On decolore le mSlange obtenu par le char- 
bon actif et on Slimine le solvant. On lave soigneusement a l'Sther 
le rSsidu sSchS pour Sliminer les substances de dSpart n'ayant pas 
rSagi. On obtient 300 mg de thiophosphoro-tri-(N-chelSrythrinol)- 
Sthylamide sous forme d'un solide brun. Rendement 28,04 7. en poids 
35 de la theorie) 

3 moles de chSlery thrine •+- 1 mole de thiophosphoramide 
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Analyse elementaire : 
Calcule pour C^H^PS : C 64,48, H 5,40, N 6,54, P 2,41, S 2,49 X 
Trouve : C 64,92, 65,17 H 5,37, 5,35 N 6,22, 5,69 P 2,37, 2,49 Z 
S 2,35, 2,10 Z 
F. 65-75°C 

Trouve apres recristallisation dans 1 'ether : c 62,69 H 5,37 
N 6,55; F. 75-79°C (3.1). 

EXEMPLE 3 

On fait bouillir pendant 2 h 50 mg (0,15 millimole) de 
coptisine er_ 90 m 6 (0,48 millimole) de thiophosphoramide dans 70 ml 
de dioxanne anhydre dans un ballon »uni d'un refrigerant a reflux. 
On decolore le melange obtenu par le charbon actif et on elimine l e 
solvant sous 10 mn.Bg. On lave a 1 'ether et au chlorof orn) e le residu 
sechS et on obtient 27 mg de thiophosphoro-di- (ethyleneimido)-N- 
berberinolSthylaaide sous forme d W substance cristalline jaune 
blanchatre. Rendement 22,5 Z de la theorie. 
Analyse elementaire: 

Calcule pour C 25 H 27 N 6 0 5 PS : C 57,02 H 5,16 N 10,64 P5,88 S6.08 7. 

Tr ° UVg: C 56,98 H 5,11 N 10,37 P 5,64 S 6,00 Z 

EXEMPLE 4 

On fait bouillir pendant 2 h 300 mg (0,709 millimole) de 
L-sparteine et 105 mg (0,555 millimole) de thiophosphamide dans 21 
ml de benzene dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. On 
elimine le solvent. On lave soigneusetoent a 1'Stber le residu seche 
pour eliminer les substances de depart n'ayant pas reagi. On obtient 
20 mg d'une resine jaune. Rendement 4,94Z en poids de la theorie. 

1 mole de L-spartfeine + 2 moles de thiophosphoramide 
Analyse el€mentaire : 
TrouvS : C 40,89 H 6,51 N 9,99 S 9,66 % 
EXEMPLE 5 

On fait bouillir pendant 2 h 300 mg (0,709 millimole) de 
L-sparteine et 500 mg (1,791 millimole) de N.N-bis-(2-chloroethyl)- 
N'.O-propylenephosphorodiamidate dans 65 n»l de chloroforme dans un 
ballon nuini d'un refrigerant 3 reflux. On decolore le flange obtenu 
par le charbon actif et on elimine le solvent. On lave soigneuse- 
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nent a 1' ether le residu sSche, pour eliminer les substances de 
depart n'ayant pas rgagi. On obtient 280 mg d'un solide blanc. 
Rendement 35 Z en poids de la theorie. 

1 mole de L-sparteine + 2 moles de N,N-bis- (2-chloro- 
ethyl)-N' .O-propylenephosphorod iamidate 

Analyse elements ire ; 
TrouvS : 0 38,29,38,24 H 7,01, 7,01 N 8,76, 8,74 P 8,41, 8,52 Z 

Produit soluble dans le methanol, F. 37°C. 

EXEMPLE 6 

On dissout 1 g d'alcaloides totaux de ChSlidonium maius 
(poids moleculaire ooyen 353,67.) et 1 g de N,N-bis-(2-chloroethyl)- 
N',0-propyl5nephosphorodiamidate dans 50 ml de chloroforme et on 
fait bouillir pendant 2 h dans un ballon muni d'un refrigerant a 
reflux. On declore par le charbon actif le produit obtenu et on 
elimine le solvant. On lave soigneusement a 1 'ether le rSsidu sSche 
pour eliminer les produits de depart n'ayant pas rSagi. On obtient 
300 mg de produit final solide brun clair. Rendement 15 7. en poids; 
F. 60-65°C, 156-160°C. 

(1-) 1 mole d'alcaloides totaux de Chelidonium maius 

+ 1 mole de N 'N—bis— (2— chloroSthyl)— N 1 ,0-propylSne— 
phospborod iamidate 

Analyse 61gmentaire ; 
Calculfi ; N 6,64 P 4,89 CI 11,20 Z 

Trouvg : C 48.70, 48,46 ; H 5,34. 5.38 ; N 5,71, 5,74 ; P 3,95, 
CI 19.06 Z 

EXEMPLE 7 

On effectue la rSaction de maniere analogue a l'exemple 6 
avec 2500 mg (7,15 millimoles) de sanguinarine (F. 267°C) et 3230 mg 
(11,57 millimoles) de N,N-bis- (2-chlorogthyl)-N ' ,0-propylenephos- 
phorod iamidate . 

On obtient 1090 mg de produit final solide brun. 
Rendement 33,74 Z en poids : F. 274-276°C. 

(1-1)1 mole de sanguinarine + 1 mole de N,N-bis- (2-chloro- 
ethy 1 )-N ' , O-propylenephosphorod iamidate 

Analyse Slementaire : 
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Calcute pour C^H^N^PC^ : C 51,60 H 5.13 N 6,69 P 4,93 CI U r 29% 
Trouvi : C 50,1, 50,3 H 5,10, 5,12 N 6,51, 6,47 P 4,81, 4,72 % 
CI 14,2, 13,8 Z 

EXEMPLE B 

On effective la reaction de maniere analogue a l'exemple 6 
avec 2580 mg (7,30 millimoles) de chelidonine et 1550 mg (5,55 milli- 
moles) de N,N-bis-(B-chlorogthyl)-N • ,0-propylenephosphorodiamidate . 

On obtient 2300 mg de produit final cristallin jaunatre. 
Rendement : 55,69 % en poids ; F. 270-274°C. 

(1-1) 1 mole de chSlidonine + 1 mole de N,N-bis-(@-chloro- 
6tbyl)-N» ,0-propylenephosphorodiamidate 

Analyse glementaire : 
Calculg pour C^H^O^PC^ : C 49,85 H 5.88 N 6,45 P 4,76 CI 10,90% 
Trouvg : C 50,72, 50,21 H 5,31. 5.24 N 5,41, 5,37 P 3,81. 3,67 Z 
CI 7,20, 7,35 Z 

EXEMPLE 9 

On effectue la reaction de maniere analogue a l'exemple 6 
avec 500 mg (1,415 millimole) de protopine et 491,66 mg (1.762 milli- 
mole) de N,N-bis-(e-chlorogthyl)-N' ,0-propylenephosphorodiamidate. 

On obtient 610 mg de produit final cristallin jaunatre. 
Rendement 61,513 Z ; F. 239-240°C. 

(2-1) 2 moles de protopine + 1 mole de N,N-bis- (e-chloro- 
e" t hy 1) -N ' , O-propy 1 enephosphorodiamida te 

Analyse el€mentaire : 
Calculg pour C^N^PC^ , c 55,24 H 5,81 N 5,48 P 3,03 CI 6,93Z 
Trouvg : C 56,14, 55,89 H 5.25, 5,22 N 4.85, 4,69 P 2,98, 2,95 Z 
CI 9„10, 8,21 % 

EXEMPLE 10 

On effectue la rSaction de maniere analogue a l'exemple 6 
avec 650 mg (1,779 millimole) de chglgythrine et 491,6 mg (1,762 milli- 
mole) de N,N-his-(8-chloroS t hyl)-N».0- P ropylenepho Sp horodiamidate. 

On obtient 520 mg d'un solide brun. Rendement 45,547 Z en 
poids ; F. 185-190°C, 

(1-1) 1 mole de chfilSry thrine -♦- 1 mole de N,N-bis-(B- 
chloroethyl)-N',0-propylenephos P horodianudate 
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Analyse Slgnientaire : 
Calcule pour C^H^N^PC^ : c 52.18 H 5,63 N 6,51 P 4.80 CI 11,0% 
Trouvg : C 50.98, 51.67 H 5,24, 5,31 N 6,06, 6,22 P 4,95 CI 13,10% 
EXEMPLE 11 

5 On effects la faction de maniere analogue a 1 'example 6 

avec 700 mg (1,895 millimole) d'allokryptopine et 566.6 mg (2,03 
millimoles) de N.N-bi S - (e-chioroethyl)-N' .O-propylenephosphorodia- 
midate. 

On obtient 650 mg de produit final cristallin jaunStre. 
10 Rendeoent 51,31 % en poids ; F. lSS-^O'C. 

(2-1) 2 moles d'allokryptopine + 1 mole de N,N-bis-(8- 
chlorogthyD-N'.O-propylenephpephorodiaaidate 

Analyse Slementaire : 
Calcule pour C A9 H 63 N 4 O i3 Pd 2 « C 57,81 H 6,23 N 5,50 P 3.04 CI 6,96% 
15 Trouve : C 58.25, 54.84 H 6,27. 6,16 N 5,40, 5,62 P 2,53, 2,51% 
CI 7,41, 5,26 % 

EXEMPLE 12 

On fait reagir 50 mg (0,156 millimole) de coptisine et 
150 mg (0,517 millimole) de N.N-bi 5 -(P- c hloroethyl)-N'.0- P ropyi en e- 
20 phosphorodiamidate. 

On obtient 23 mg d 'un produit final cristallin blanc. 
Rendement 11,5 % en poids. 

(2-1) 2 moles de coptisine + 1 mole de N,N-bis-(B-chloro- 
gthyO-N'.O-propylenephosphorodiamidate 
25 Analyse Sleraentaire : 

Calculfi pour C^H^pci^ : C 58,76 H 4,93 N 6.09 P 3,36 CI 7.702 
Tr ° UVS 5 C 58,52 H 4,79 N 6,00 P 3,11 CI 7,98% 

EXEMPLE 13 



30 



35 



On dissout 70 mg (0,175 millimole) de colchicine et 45 mg 
(0,237 millimole) de thiophosphamide dans 20 ml de chloroforme et 
on fait bouillir le mglange pendant 2 h dans un ballon muni d'un re- 
frigerant 3 reflux. On decolore au charbon actif le melange obtenu 
et on elimine le eolvant. On lave soigneusement a 1 'ether le rfisidu 
seche pour eliminer les substances de depart n'ayant pas reagi. On 
obtient 5,2 mg de thio P ho Sp horo-bis-(fithyleneimido)-N-colchicinolSthy 1- 
amide sous forme d 'un solide jaunStre. 
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(1-1) 1 mole de colchicine -♦- 1 mole de thiophosphoraoiide 
Analyse elgmentaire : 
Calculi pour C^K^PS : C 57,13 H 6,33 N 9,51 P 5,26 S 5.44 Z 
Trouve : C 57,23, S7.14 H 6,38, 6,31" N 9,59. 9,48 P 6,00, 5,70 % 
S 6,01, 5,69 7. 

EXEMPLE 14 

On dissout 60 rag (0,15 millimole) de colchicine et 150 mg 
(0.54 millimole) de N,N-bis-(8-chiorogthyl)-N' ,0-propylenephos P horo- 
dxamidate dans 25 ml de chloroforme et on fait bouillir le mSlange 
pendant 2 h dans un ballon muni d'un rSfrigSrant 5 reflux. On dScolore 
au charbon actif le mSlange obtenu et on Slimine le solvant. On lave 
soigneusement a 1 'ether le rSsidu sSchg pour Sliminer les substances 
de depart n'ayant P as rgagi. On obtient 90 mg d'un produit final 
cristallin blanc. Rendement 42,86 Z en poids ; fraction soluble 
15 dans l'ether ; F. 39-41*C. 

(1-1) mole de colchicine + I mole de N,N-bis-(B-chloro- 
Sthy 1 )-N » .O-propy lenephosphorod iamidate 

Analyse Slementaire : 
Calcule pour C^H^PCl^ : C 51.32 H 6,23 N 6,19 P 4,59 CI 10.44% 
20 Tr ° UVg : C 51,10 H 6,20 N 6,14 P 4,09 CI 11,36* 

EXEMPLE 15 

On dissout 400 mg de sulfate de L-spartgine dans 25 ml 
d'eaudistiU6eet on fait bouillir le mSlange pendant 2 h dans un 
ballon muni d'un refrigerant a reflux. On lave soigneusement le 
rSsidu sechS par l'ether et par le chloroforme. 

On obtient 1300 mg d'un produit final cristallin blanc. 
Rendement 93* en poids de la thSorie; F.^ 240°C (decomposition). 
Le spectre IR est reprgsentg dans les figures 1 (2,5-8.0 p) et 
2(5,0-16,0 U) du dessin annexg. 
30 Analyse glgmentaire : 

Trouvg : c 19,85 H 4,34 N 11,43 X 

Fraction soluble dans CHC1 Fraction soluble dans CHC1 



25 



3 

et dans 1^0 



- s C 55,04 69,71 

35 H «.15 9,85 

N H.72 10 , B6 

F. 275"C 
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EXEMPLE 16 

On fait reagir 700 rag d'alcaloxdes totaux (poids molg- 
culaire 353,67) de Chglidonium maius et 250 » g de 5-f luorouracile 
sous forme du sel de tri S -C„ydroxymgthyl)- a „inometbane. 
5 On obtient 190 mg d'u* produit final cristallin brun dorg 

Rendement 20 % en pods de la thgorie. 

Analyse elSroentaire ; 
Trouvg : C 29,24 H 2,51 N 12,87 Z 
F. 185-220"C. 

10 EXEMPLE 17 

On fait rgagir 700 rag de clUorhydrate de chelidoraine 
et 250 rag de 5-f luorouracile sous forrae du sel de tris-(hydroxyo,ethyl)- 
amino-methane. 

On obtient 250 rag d'un produit final criscallin jaunatre. 
15 Rendement 26,3 % de la thgorie) 
Analyse glementaire : 
Trouvg : C 37,99 H 3, 31 N 8,01 % 

Fraction soluble dans CHCl : C 56,04 H 4,78 N 3 18 % 
F. 118-119°C. ' 

20 EXEMPLE 18 

On fait rfiagir 500 rag de protopine et 250 rag de 5-f luoro- 
uracile sous forrae du sel de cris-<hydroxy»gthyl)-arai„on,ethane. 

On obtient 480 rag d'un produit final cristallin blanc 
Rendement 64 Z en poids de la thgorie. 
25 Analyse elgmentaire : 

Trouve : C 35,57 H 2,88 N 11,04 Z 

Soluble dans CHC1 3 : C 59,11 H 4,98 N 4,38 Z 

F. 195-197°C. 



30 



EXEMPLE 19 



On fait rgagir 100 rag de dgsacetyl-N-mgthylcolchinine et 
250 rag de 5-f luorouracile sous forrae du sel de tris-<hydroxyragthyl)~ 
ajDinome thane* 



On obtient 340 mg d'un produit final cristallin rose. 
Rendement: 97 Z en poids de la thgorie. 
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AnaSyse elementaire : 
Trouvg : C 21,25 H 2,02 N 11,60 % 
F. 275*C 

EXEMPLE 20 

5 On dissout 750 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel 

de tris~(hydroxymethyl)-aninomethane et 1650 mg de chlorhydrate de 
sanguinarine dans 25 ml d'eau distillee et on fait bouiilir le 
melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un rSfrigerant a reflux. 
On evapore le melange de rSaction et on lave soigneusement ie residu 
10 seche a 1' ether et au chloroforme. 

On obtient 850 rag d'un produit cristallin gris que l'on 
traite par l'eau. On obtient : 

A) par evaporation de la solution chlorof ormique, un 
compose donnant l'analyse suivante : 

15 C 62,77 H 4,48 N 3,58 % - F . 107°C. 

B) par evaporation de la solution aqueuse un compose 
donnant 1 ' analyse suivante : 

C 32,64 H 5,58 N 13,4 % — F. 135°C, 230°C. 

C) un residu insoluble dans le chloroforme et dans l'eau 
20 donnant l'analyse suivante : 

C 36,23 H 5,33 N 11,33 % 

EXEMPLE 21 

On dissout 750 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel de 
tris-(hydro:icymethyi)-aminom6thane et 1750 mg de chelerythrine dans 
25 ml d'eau distillee et on fait bouiilir le mSiange pendant 2 h 
dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. On lave soigneuse- 
ment le residu sSche a 1 'ether et au chloroforme. 

On obtient 1400 mg d'un produit cristallin foncS, que l'on 
traite par 11 'eau. On obtient les fractions suivantes : 
30 A ) produit soluble dans le chloroforme : 

Analyse elementaire: 
trouvS : C 67,1 H 4,74 N 4,02 % F. 180°C. 
B) produit soluble dans 1 'eau : 
Analyse elementaire : 
35 trouve: C 37,41 H 6,54 N 14,83 Z 



25 
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EXEMPLE 22 

On dissouc 750 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel de 
tris-(hydroxyme t hyl)-aminom6thane ef l8 00 mg de chlorhydrate de 
berberine dans 35 ml d'eau distillee et on fait bouillir le melange 
5 pendant 2 h dans un ballon muni d' un refrigerant a reflux. On lave 
soigneusercent le rSsidu seche par 1 'ether et le chloroforme puis 
par l'eau. 

On obtient les fractions suivantes : 

A) produit soluble dans l'eau : 
10 Analyse Slementaire : 

trouvS : C 36,77 H 6.68 N 10,78 % F.116-118°C. 

B) produit insoluble: 
Analyse elementaire : 

trouve : C 53,81 H 4,87 N 3,16 % F . ^a^oCc 

15 C) P rod uit soluble dans le chloroforme et dans l'eau : 

Analyse elgmentaire : 
trouve i C 36,03 H 6,48 N 11,85 Z 

D) produit soluble seulement dans le chloroforme : 
Analyse Slementaire : 
20 trouvg: c 48,53 H 7,7 N 7,4 % F . i 2 5-i 2 7»C 

EXEMPLES 23 a 33 

Dans ces exemples, on procede comae decrit plus haut ; on indique 
dans ce qui suit les reactifs et le solvant. Les proportions 
concernent les rapports dans lesquels les composSs ont rSagi, d'apres 
25 1 'analyse elimentaire . 
23 

190 mg d'aconitine et 45 mg de trigthylenethiophosphora- 
mide ("Thiotepa" ) dans 20 ml de chloroforme. 
2:1 cristaux blancs, F. 197-200 a C 

Analyse elgmentaire: 
trouvg : c 60,30 H 7,22 N 4,38 P 2,09 S 2,16Z 
1:1 cristaux jaunes, F. 210-211°C 

Analyse SlSmentaire : 
trouvg : C 57,54 H 7,12 N 6,71 P 3,6 s 3,73 % 
35 aiguilles, F. 190-192°C 
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Analyse elementaire : 
trouve : C 54,83 H 6,98 N 8,74 Z 

24 

130 nig de brucine et 45 mg de Thiotepa dans 11 ml de 
5 chlorof orme. 

3:1 F 245-246*0 

Analyse elementaire : 
trouvg : c 47,98 H 6,57 N 9,08 P 2,2 S 2,23 Z 
cristaux blancs, F. 231-233°C 
10 Analyse elementaire : 

Crouvl : C 50,17 H 5,54 N 8,44 P 2,85 Z 
cristaux incolores, F. 240-243°C 

Analyse el&nentaire : 
crouvS : C 48,22 H 5,33 N 7,91 P 3,25 Z 
15 25 

150 tag de cinchonine et 45 mg de Thiotepa dans 12 ml de 
chloroforme. 

F. 240-258°C 

Analyse elementaire : 
20 trouve : c 55,01 H 6,85 N 16,28 P 9,03 S 9,47 

F. 45-46°C 

Analyse elementaire : 
trouvS : C 45.73 H 6,64 N 19,21 P 12,73 Z 
26 

25 320 m 8 d « narcotine ec 45 mg de Thiotepa dans 10 ml de 

chlorof orme. 

1:1 F. 225-226°C 

Analyse elementaire : 
Trouvg : c 55,34 H 5,69 N 9,52 P 4,98 S 5,29 Z 
30 27 

180 mg de veratrine et 45 mg de Thiotepa dans 9 ml de 
chlorof orme. 
1:1 F. 116-120°C 

Analyse elementaire : 
35 trouve : C 57,02 H 7,91 N 6,98 P 3,8 S 4,0 Z 
F. 108-120°C 
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Analyse elimentaire : 
trouvS : C 56,72 H 7,50 N 5,79 P 3,25 Z 

F. io4-i.06*c 

Analyse el€mentaire : 
trouve : C 53,40 H 6,82 N 5,41 P 2,65 % 
2S 

200 mg de chlorhydrate de pilocarpine et 50 m B de metho- 
trexate de Na.ou P"< [(2.4-dia ra ino-6-p tgr idinyl)- in6chyl] - ni6thyl _ 
am.no benzoyD-giutamate, dans 7,5 ml d'eau. Reaction a la tempg- 
racure arabiante. 

Analyse ellmentaire : 
trouve : C 53,61 H 6,76 N 12,28 Z ; F. 175-180'C 

C 52,22 H 6.70 N l2 ,22 Z ; f . 147-157'C, soluble dans le 
chloroforme, 

C 48,72 H 6.41 N 10.49 % ; F. 189-197<>C. soluble dans 1'eau 

C 50,77 H 6,24 N 10.56 % ; F. 147-167'C, soluble dans lather. 



29 



700 mg de curine et 500 mg d'Endoxan dans 1 5 ml d e chloro- 

forme* 

1:2 Analyse Sleinentaire : 

trouve ; C 53,06 H 6.20 N 7,06 P 5.3 CI 11,67 7. ; F. 268-270"c 

. 360 mg de narcotine et 500 mg d'Endoxan dans 30 ml de 
chloroforme. 

Analyse Slementfiire ; 
trouvg : c 47.50 H 5,67 N 6,86 P 5,96 CI 14,51 Z ; p. 143'c 
soluble dans le chloroforme 

trouve : c 46.02 H 5.52 N 7,14 P 6.11' el 16.02 Z ; F. 78'C 
soluble dans 1 'ether. ' 
31 

' # 

100 mg de chlorhydrate de chSlidonine et 50 mg de metho- 
trexate dans 7 mld'eau. On fait bouillir pendant 3 h et on separe 
le prficipitg par filtration. 

Analyse elementaire : 
trouve : c 59„86 H 5,16 N 5.13 Z ; F. 260-265°C 
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32 

60 rog de protopine et 45 fflg de 12 mi ^ 

chloroforme. Rendement 36 mg = 34,3 % de la theorie. 
Analyse el&menCaire : 
5 trouve : C 44,72 „ 6,30 N 17,77 P 14,04 S l 2> 71 ; P. 45-47'C 

50 B8 d'allotryptopine et 45 mg de Thiotepa dans 9 ml de 
chloroforme. Rendement 32 mg =, 33> 7 % de la theorie. 
Analyse Slementaire : 
10 trouve : C 45.22 H 6,36 N 17.42 % ; p. 85-86 >c, 

C 57,11 H 6,28 N 10.69 % ; P. 115-118'C, aiguilles 
EXEMPLE 34 S mes. 

On dissout 80 mg (0.22 .illi.,!,) de cheiidonine et 40 mg 
(0 1 nullimole) de Dipinun,. c u 1 .4~bis"* [N,N— (difithylene)— phosphora— 
n,xdoJ- p:Lpera zine. dans 12 .1 de chloroform et on fait bouillir le 
flange pendant 2 h dans un ballon muni d'un refrigerant 3 re fi ux 
On dfcolore au charbon actif l e melange obtenu et on lave soigneuse- 
m ent le residu par 1'etber pour eliminer les substances de depart 
n ayant p3S reagi. 

Onobtient 30 mg de produit final. 
Analyse €leraentaire : 

Calcule pour C^^P^ , C 60.32 H 5,94 N 7,64 P 3,38 Z 
Trouvg : , 

C 61,11 H 5,92 N 7,18 P 3,29 Z 

EXEMPLE 35 

25 ^ GffecCue la faction de maniere analogue a 1'exemnle 1 

:zz d i (0 ' 22 railliooies de — — - " g ro8 (oi ; : - 1 

mole) de Dxpxnun,. On obtient 32 mg de produit final. 

Analyse gl&nentaire s 
Calcule pour CH N p n . r- 

30 Trouve • ° 10 2 " 2 * " 5 » 57 N 7 ' 74 P Z 

C 62 ' 15 H 5,12 N 7,08 P 3,02 Z 

EXEMPLE 36 

3* avec 80 „ < 0 , 23 .i.l^., de 6a „ gui „„ ine ( 



20 
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Analyse elemencaire : 

Calcule pour C 92V N 10 P 2°22 : C 63 ' 37 « N 8,03 P 3,55 % 

Tr ° uvS : C 63,34 H 4,81 N 8,10 P 3,21 % . 

EXEMPLE 37 

5 On effectue la reaction de maniere analogue a l'exemple 34 

avec 120 mg (0,34 millimole) d'alcaloides totaux de Chelidonium 
majus L (poids moleculaire raoyen 353) et 40 mg (0,12 millimole) de 
Dipinum. On obtient 27 rag de produit final. 
Analyse ellmentaire : 
10 Calcul€ : N 69,33 P 30,66 % 
Trouve : N 67,03 P 28,92 Z 

EXEMPLE 38 

On dissout 120 mg (0,32 millimole) de chelidonine et 70 mg 
(0,18 millimole) de Thiodipinum dans 12 ml de chloroforme ec on fait 
15 bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni d 'un refrigerant 
5 reflux. On decolore au charbon actif le melange obtenu et on eli- 
minele solvant. On lave soigneusement a 1 'dther le rSsidu seche 
pour eliminer les substances de depart n'ayant pas reagi. On ob- 
tient 36 mg de produit final. 
20 Analyse Slementaire t 

Calcule pour C^H^N^S^ : C 59,28 H 5,84 N 7.51 P 3,32 S 3,44 % 
Tr ° UV * : c 59,02 H 5,79 N 7,27 P 3,03 S 3,01 Z 

EXEMPLE 39 

On effectue la reaction de maniere analogue a 1 'exemple 5 
25 avec 120 mg (0,33 millimole) de chelerythrine et 70 mg (0,18 milli- 
mole) de Thiodipinum. On obtient 49 mg de produit final. 

Analyse SlSmentaire : 
Calcule pour C^H^N^S^ : C 62,66 H 5.47 N 7.61 P 3,36 S 3,48 % 
Tr ° UVg : C 61.87 H 5.12 N 7,36 P 3,04 S 3,17 Z 

30 EXEMPLE 40 

On effectue la reaction de maniere analogue a 1 'exemple 5 
avec 120 mg (0,34 millimole) de sanguinarine et 70 mg (0,18 milli- 
mole) de Thiodipinum. On obtient 31 mg de produit final. 
Analyse elementaire ! 
35 Calcule pour 0^ : C 62,22 H 4,76 N 7.88 P 3,40 S 3.61 Z 

Tr ° UV§ : C 62 » 02 H 4,71 N 7,80 P 3,37 S 3,52 % 
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EXEMPLE 41 

On effectue la reaction de maniere analogue 3 l'exemple 5 
avec 160 mg (0.45 millimole) d 'alcaloides totaux de Chelidonium 
ntajus L (poids moleculaire p,oyen 353) et 70 mg de Thiodipinum. On 
5 obtient 25 nag de produit final. 

Analyse Iletnentaire : 
Calculi : N 52,62 P 23,27 S 24,09 7. 
Trouvg : N 50,16 P 20.97 S 21,99 % 
EXEMPLE 42 



10 On dissout 120 mg (0,32 millimole) de chSiidonine et 96 mg 

(0.41 oill.in.ole) de BenzScfiphun, dans 12 ml de chloroforme et on 
fait bouillir pendant 2 h dans un ballon muni d'un refrigerant a re- 
flux, on decolore au charbon actif Xe produit obCenu efc OR 
le solvent. On lave soigneuseoent ie residu seche par 1 'ether pour 
15 Slimmer l es substances de depart n'ayant pas rSagi. 

On obtient 37 mg de produit final. 
Analyse elSmentaire : 
Calcule pour C^H^PO^ : C 62.63 H 5.77 N 7,16 P 3,16 Z 
Tr ° UVg : C 62.12 H 5,69 N 6,98 P 2,97 % 

20 EXEMPLE 43 

On effectue la reaction de maniere analogue a l'exemple 9 
avec 120 mg (0,33 mole) de chelerythrine et 96 mg (0,41 millimole) 
de BenzetSphuo. 

On obtient 42 mg de produit final. 
25 Analyse el&nentaire : 

Calcule pour C^N^ , C 65,89 H 5.42 N 7,24 P 3.20 Z 

Tr ° UVS : c 66-71 H 5,09 N 6,92 P 2,96 % 

EXEMPLE 44 

On effectue la rSaction de maniere analogue a l'exemple 9 
avec 120 mg (0,34 millimole) de sanguinarine et 96 mg (0.41 milli- 
mole) de BenjEgtSphum- 

On obtient 49 rag de produit final. 
Analyse Slementaire : 

Calcule pour C^H^N^ : C 63,53 H 7.73 N 7.26 P 3.21 7. 

35 Trouve : n c - , , „ 

C 62,17 H 7.07 N 7,01 P 2,99 7. 



30 
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EXEMPLE 45 



On effectue la reaction de mani ere analogue a 1 'example 9 
avec 170 „g (0,48 millWe) d 'alcaldes Cocdux de chSHdonium 

-jus L .poids moleculaire .cyan 353) eC 96 mg (0,41 D illi mo ie) de 
5 BenzScSphum. 

On obtienc 21 mg de produit final. 
Analyse elioentaire : 
Calculg : N 69,33 Z P 30,66 Z 
Trouv6 : N 67,49 Z P 28,87 Z 
10 • EXEMPLE 46 

On dissout 40 mg (0,107 millimole) de chelidonine et 20 mg 
(0,086 millimole) de triamciquone (1 , 2,4-triaziridinobenzoquinone) 
dans 12 ml de chloroforme et on fait bo U ill ir pendant 2 h dans un 
ballon mimi d'un refrigerant a reflux. On dSeolore au charbon 
actif le produit obtenu et on Slimine le solvent. On lave soigneuse- 
ment a lather le residu sSohe pour eliminer les substances de 
depart n'ayant pas reagi. 

On obtient 18 mg de produit final. 
Analyse Slementaire: 
Calcule pour C^H^^O^ ; C 64,27 % H 5.69 % N 6,24 Z 
Tr ° UV5 ! C 64,20 % H 5,65 Z N 6,10 2 

On peut aussi effectuer la reaction avec d'autres solvants 
par exemple le benzene. 

EXEMPLE 47 

On effectue la reaction corome a 1 'exemple 15 avec 40 mg 
(0,114 millimole) de chelerythrine et 20 mg (0,086- millimole) de 
Triamcichon. On obtient 16 mg de produit final. 

Analyse elementaire : 
Calcule pour C^H^O^ : c - 67,86 Z ; H - 5,31 Z ; N - 6,33 Z 
30 Tr ° UV6 ! . C , 67,12 Z ; H - 5,12 Z ; N - 5,98 Z 

EXEMPLE 48 

On effectue la reaction de maniere analogue a 1 'exemple 15 
avec 40 mg (0,114 millimole) de sanguinarine et 20 mg (0,086 milii- 
n>ole) de Triamcichon. On obtient 17 mg de produit final. 
35 Analyse elementaire : 
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Calcule pour C 72 H 58 N 6 0 17 : C » 67,59 Z ; H * 4,56 Z ; N - 6,56 Z 
Trouv * : C - 67,10 Z ; H =■ A, 49 Z ; N « 5,47 Z 

EXEMPLE 49 

On effectue la reaction de maniere analogue a l'exemple 35 
3 avec 40 mg; (0,113 millimole) d'alcaloxdes totaux de grand che*li- 

doine (poids moleculaire moyen : 353) et 20 mg (0,086 millimole) do 
Triarocichon. On obtient 18 mg de produic final. 

Analyse fil€raentaire : N (%) 

Calcule : 6 51 

10 Trouve* : 6>12 

EXEMPLE 50 

150 rog de narcSine C 2 3 H 27 N0 8 

35 mg de Thiotepa c 6 H 12 N 3 Ps 

12 ml de chlorof orme. 

15 , Analyse €leroentaire : 

CalculS pour 3 moles de C„H NO ,3 H O + 1 mole de C H N PS - 

Z / o 4. 612^ 

C 75 H 11I N 6°33 PS 

C - 53,37 X ; H - 6,62 Z ; N » 4,97 Z ; P - 1,83 Z ; S * 1,89 Z 
TrouvS : C « 53,7 Z ; H » 5,70 Z ; N - 4,00 Z ; P - 2,35 Z ; S - 2,7 Z 
2 ° c c 53,31 Z ; H ** 6,60 Z ; N - 4,81 Z ; P - 1,57 Z 

C - 57,39 Z ; H - 4,88 Z ; N - 3,38 Z ; P = 3,49 Z 
EXEMPLE 51 

250 mg de pilocarpine C.,H,-N 0„ 

11 16 2 2 

45 mg de Thiotepa 0-H^N,PS 

25 

10 ml de chlorof orme. 
Analyse elgmentaire : 
Calculi pour 3 moles de CjjH^N^ + 1 roo le de C^H^PS * C 3 9 N 60 N 9°6 PS : 
C - 57,55 Z ; H - 7,43 % ; N - 15,48 Z ; P - 3,80 Z ; S - 3,93 Z 
TrouvS : C » 57,48 Z ; H - 7,39 % ; N -15,12 Z ; P = 3,74 Z ; S - 3,5 % 
30 C " 55 » 8 6 Z ; H - 7,50 Z ; N - 13,35 % ; P - 1,54 Z 

EXEMPLE 52 

180 mg de bromhydrate de scopolamine C, ^H o/> BrN0, 
, - . 17 22 4 

45 mg de Thiotepa C.H^N^PS 

o u 3 
12 ml de chlorof orme. 
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Analyse eletnentaire : 
Trouve ; C - 37,26 Z ; H = 5,05 Z ; N * 5,81 Z ; P = 3,15 % 
EXEMPLE 53 

9 rag (0,036 millimole) d'eilipticine 
5 15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa 

On effectue la reaction de maniere analogue a l'exemple 1; 
on utilise le chloroforme comma solvant organique. 

Analyse Slementaire : 
Trouve : C * 70,21 Z; H - 5,67%; N ~ 13,64 Z 

10 EXEMPLE 54 

7 mg (0,021 millimole) de stylopine 
15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa. 
On effectue la reaction de maniere analogue I l'exemple 1 
en utilisant le chloroforme comme solvant organique. On obtient un 
15 produit blanc jaunatre. 
Analyse Slementaire : 

Trouve : C =» 56,17 % ; H = 5,52 % ; N = 10,58 Z 
EXEMPLE 55 

7 mg (0,006 millimole) de chSlidimSrine 
20 15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa. 

On effectue la reaction de maniSre analogue a l'exemple 1 
en utilisant le chloroforme comme solvant organique. 

Analyse 61€mentaire : 
TrouvS : C » 66,18 Z , H • 4,54 Z , H - 6,83 Z. 

25 EXEMPLE 56 

On fait bouillir 200 mg (1,029 millimole) de cafeine et 
45 mg (0,237 millimole) de thiophosphorotriSthyleneimide pendant 
4 heures dans 7 ml de chloroforme. On d€colore au charbon actif 
le melange obtenu et on evapore le solvant. On lave 3 l f 6ther le 
30 rSsidu et on obtient 190 mg de thiophosphorotris (N-caf Sing thy lamide) 
sous forme d f un produit blanc. F. 110-1 12°C; 215-216 6 C ; rapport 
caf€ine/thiophosphorotri^thyleneimide -3:1. 

Analyse Slementaire : 

Calcule* pour C 30 \ 2 N 15 PS0 6 1 C " 46 ' 68 Z » H " 5 > 48 % ; N m 27 > 22 * 

P * 4,01 Z ; S - 4,15 Z 
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Trouve : C = i? 17 7 ■ u . t /; , 

S 4 15 X ' ' " 27 * 25 Z '' P = 4 ' 02 % ; 

EXEMPLE 57 

, 90 roe CO ^ fa ;;. b ° Uillir 100 -iUi»l.) de reserpine . e 

5 90 mg (0.475 de thiophosphorotriethyUneimide pendanc 2 

heures dans 5 .1 de chloroform On dScolore le flange obtenu 
Par le charbon accif et on evapore le solvanc. On lav. » 1 'ether 
le residu ec on le recristallise dans le benzene. F. 110-120'C 
Rapport reserpine/thiophosphorotriethylSneimide 2 : 1 ; F H 0 ~120°C 
10 C 7 2 H 92 N 7^0 l8 

Analyse Slemeti taire : 
ClcuU , c . 61.48 X , H - 6,59 X ; N - 6.97 % ; P . 2 , 2 z . s . , „ - 
Tro.ve = c - 59.6, , , „ . 6 ,6 2 , ; N = 6. 82 Slt . 2>2] s . 

EXEMPLE 58 

15 ^ fait boui il^ " n.g (0,041 millimole) de coptisine 

(F.300°C) et 45 mg (0,237 nuljimole) de thiophosphorotriethylenei- 
-xd. pendant 2 heures dans 5 ,1 de benzene. On decolore l e flange 
obtenu par le charbon accif et on evapore le solvant. 

On lave le residu a 1 'ether et on obtient 12 mg de thio- 

Phosphorobi s (e t hv 1 enei n , i do). N - C opti si nethylan,ide, SDUS £oxme d'un 
produit brun, F. 44-45°C. 

Rapport coptisine/thiophosphorotriethyleneimide 1 • 1 
C 25 H 27 N 4 PS0 5 

Analyse §lementaire : 
25 Cal Cu l 6 : C - 57,02 % ; H - 5,16 % ; N - 10.64 X ; P - 5,88 * . 
S » 6,08 2. 

TrouvS = c = 55.94 , iS . ,.„ , , N . „,„ 5>8 , , ; s . ^ 

EXEMPLE 59 



20 



30 



35 



On laisse reposer pendant 2 mois un melange de 200 mg de 
chlorhydrate de chelidpnine et 1 ml de P0C1 et on recristallise le 
produit final dans l'gthanol. F. 115-1 20°C. 

Analyse £lementaire ; 
Trouve : C - 29.75 Z ; H - 4.41 % j N - 1,69 X. 
EXEMPLE 60 

On laisse reposer pendant 2 mois un melange de 100 mg de 
chlorhydrate de chelidonine et 1 ml de PSC1 3 . F. 60-62 0 C. 
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Analyse Slementaire : 
Trouvg : c - 18,12 Z ; H - 4,24 % ; N « 1,01 Z. 

On fait rgagir des composes d'alcaloides qui peuvent 
Sventuellement avoir eux-xnemes une activite carcinostat ique , avec 
d'autres agents carcinostat iques ou d'autres substances organiques 
azotees et on transferee le produit obtenu en un eel utilisable en 
pharroacie * 

On citera a titre d'exetnples d'alcaloides : les alcaloldes 
de la aerie de la bisbenzylisoquinolSine, les alcaloides de la serie 
de I'aporpbine-benzylisoquinolgine. les alcaloides de la serie de 
l'iboga, les alcaloides de la serie de 1 1 indole-indoline , les al- 
caloides de la sSrie de la trpbolone, les alcaloides de la eerie de 
I'isoquinolSine, les alcaloides de la sSrie de 1 f indole-isoquino- 
ISine, les alcaloldes de la seVie de 1 'indole, les alcaloides de 
la s6rie de la quinolSine-indolizidine, les alcaloides de la s€rie 
de la pyrroline, les alcaloides de la serie de la pyrrol izidine f les 
alcaloides de la serie de l'acridine, les alcaloldes de la serie de 
la pbenantroindolizidine, les alcaloldes de la s£rie de 1 * imidazole , 
les alcaloides de la s€rie de la quinolizidine, les alcaloides de 
la eSrie de la quinazolone, les alcaloides de la serie de la benza- 
zgpine, les alcaloides de la serie des steroides, les diarainoamides 
aliphatiques et d'autres alcaloides. 
EXEMPLE 61 

Or, dissout 20 a,g de sulfate de vincaleucoblastine (sul- 
fate de vxnblastine) et 45 *g de thiophosphoranide (Thiotepa) dans 
7 .1 de chloroform ec on fait bouillir le flange pendant 2 heures 
dans on ballon auni d'un refrigerant a refl ux; OI) filtre le m 
encore cbaud et on laisse reposer juscu'a ce q «e le chloroform soit 
totalecent evapore. On lave aoigneuseo.ent le reeidu seche par lather 
puxs par le benzene et ensuite a nouveau par 1'ether. Or. dissout 
le resxdu dans , „! de chloroform et on precipite des cristaux en 
ajoutant goutte a goutte de 1'ether. On separe les cristaux par 
filtration et on les lave soigneusement au benzene et a 1'gther On 
obcient 12 mfi d'un produit final cristallin blanc. 

*ende„ent : 18,48 Z en poids. P. 245-250-C. Coloration et decode- 
sxtion a 320-330°C; 
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Analyse £1 ementai re : 
Trouve : C - 55,11 Z ; H - 6,51 Z ; N = 8,76 Z ; P - 2,74 Z. 
Calcul€ pour ^^Ny 0 ^^ : 

C - 55,8 Z ; H * 6,66 Z ; N - 8,76 % ; P - 2,76 
On fait r€agir 1 mole de vincaleucoblas tine avec n mole 
de thiophosphoraraide (n * 1,2,3,4). On recristal lise dans le ben- 
zene, F.155-156°C, 

Analyse C « 58,36 Z ; H - 6,62 Z ; N * 7,37 % 
EXEMPLE 62 

On dissout 70 rag de curine et 45 mg de thiophosphoraraide 
dans 12 ml de chloroforme et on fait bouillir le melange pendant 2 
heures dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. 

On d€colore ensuite le raSlange par le charbon actif , on 
filtre a chaud et on elimine le solvant- On lave soigneuseraent le 
15 residu sechS par lather pour Sliminer le Thiotepa n T ayant pas reagi. 
Apres decantation de I'gther, on dissout le rSsidu dans le benzene 
et on le recristallise. 

On obtient 22 rog de thiophosphorotris- (N~curine)~6thy 1~ 
amide sous forme d'une substance cristallisge blanc jaunatre. 
20 Renderoent : 19,13 Z en poids . 
F. 165-172 D C. 

Analyse gleroentaire : 
Soluble dans le benzene : 

Trouv* : C - 68,96 % ; H * 34 Z ; N - 6,27 % ; P - 1 , 79 Z ; S - 1 ,63 % 
25 CalculS pour ^H^O^PS: 

C - 69,36 Z ; H * 6,38 Z ; N - 6,38 Z ; P * 1,57 Z ; S - 1,62 Z 

Soluble dans le chloroforme ; F, 220-231°C ; 265-270°C 

Trouv€ : C - 64,28 Z ; H - 6,16 Z ; N - 6,77 Z ; P - 2,39 Z ; 
S - 2,41 Z ; S m 2,42 Z ; CI - 1,30 Z. 
30 Soluble dans l'gther ; F. 255-262°C 

Trouvg : c - 56,22 Z ; H « 6,31 Z ; N - 10,63 Z. 

Soluble dans le methanol et l'alcool ; F. 256-260°C 

Trouvg : c - 56,59 Z ; H * 5,77 Z ; N - 7,48 Z ; P - 3, 39 Z 

Insoluble ; F. 260-275°C 
35 Trouv* : C = 57,27 Z ; H - 5,83 Z ; N - 7,74 Z- 
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Soluble dans I'aXcool : 

Trouve : C = 54,07 % i H = 5.54 % ; N - 6,91 Z ; P - 3,47 % ; 
S » 3,36- % ; S 3,35 % ; CI - 1,73 2. 
II eat entendu que I 'invention n ' esc pas i imit&e aux 
> =od eS de realisation preferSs decries ci-cessus a ticre d'illus- 

tration ec que 1 'homme de 1 'arc peut y apporter diverse* edifications 
et d,ver s changements sans toutefois 1'ecarter du cadre et de 1 'esprit 
de 1' invent ion. 
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REVBNDICATION's 

I- ProcedS pour la preparation de no uveaux agent. , a „^ 

itatxques,. caractgrisg en „ que fa . t rgagir un . lcalord ^j 

peut eventuellen.ent avoir une activite carcinostatique. avec un 
autre agent carcinostatique, et on transforme eventuellecent le 
produit obtenu en un sel utili sa b le en pharmacie, exception faite 
des bases choisies parmi le thio P hos P horotri)N-sanguinarinol)ethyl- 
a»lde, le ^ic,Phos P horobis(ethyl e nei B ,ido)- N -herberinol-eChyla n ,id e 
ainsi que des derives N,N' ,N' '"triethylenethiophosphoramides des 
alcaldes du grand chelidoine a system condense d • isoquinoleine . 
2- Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que 

1 alcaloSde utilise est choisi parai u coptisine> u stylopine , u 
berberine, la protopine, 1 'allo-kryptopine, la sparteine, la cory- 
samxne, la chel idi m6 rine, 1 'oxysanguinarine, la sanguinarine , la 
d.hydroxysanguinarine, la chelidonine, 1 W-chelidonine . la n,eth- 
oxychelidonine, la chelery thrine , la chelilutine, la vinblastine 
la colchicine, la colchicine, et la desacetyl-N^ethyl-colchinine . 
3. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que 

on utxlise comme autre agent carcinostatique 1'un des composes 
suivants: 



25 



CH — o" 



CH 2 CH 2 C1 



(XXXIX) 



'CH 2 CH 2 C1 



fH 2 — fffl CH CH ci 
I 0 

CH 2 — O CH 2 CH 2 C1 
(XL) 



30 



35 



? — H. 



H 2 C 



/~f" 



k CH, 



/\ 
H 2 C—CH 2 

(LIV) 

fl CH 
CH 3 CH 2 OCNH-^<J 2 
O N CH 2 
H„C 



CH 



(LVI) 



CH3CH 



CH 



>-Kl 

CH 3 CH 2 n CH 2 
H 2 C-CH 2 

(LV) 

0~ ch *tH^' H2 

0 CH 2 

H 2 C CH 2 

(LVII) 
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2 ^CHr~CH„ 



<LVIII> too 



-^-^ M CH, „o CH-CB, 3 CH 



2 

10 * 2 H 2 C CH 2 H 2 (T-~CH 2 



2 

CH 2 



(LX) 



(LXI) 



15 




H 2 C— CH 2 



(LXI I) 



20 



2 / \ 2 CH 2 —CH N CM 

H 2 dl —^ 2 ' H 2 C<— >CH 2 



(LXIII) 



CLXIV) 



25 



CH - — CH\ ,, ru 

CH 2 — Ctf^ /"s^ CH 2 
H 2 C CH 2 

30 < L *V) 

\° "/- N ^ 2 ^ 2 C1) 2 -H 2 0 C>N-{- N ^N-Ln<] 

S ' y c 6 H 5 CONH~ ( P^-N<] 
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CH 



3 

3 tri 9 ( S -chloroSthyl)an,ine, cyclophosphamides, criaoicichon , chlora*- 
bucil, busulfan, 

H 2 C-~CH 2 

2 ^ C00H \~-/ CH 2 CH 2 C1 

H 2 C CH 2 

nitomine. mannitol-tri.CB-chtoroithyDwina. adopter ine, 6-aercapt- 
opurine, 5-f luorouracile, cytosine-arabinoside, vincaleucoblastine, 
15 vxncristine, podophylline. actinomycine C. actinomycine D, mithramy- 
cine. mitomycine C, adriamycine, blgomycine, asparaginase, iben- 
zmethycine, 



H 3 C- NH— MH — ■ CH 2 



N(CH ) 




0 



1 ll (C1CH 2 CH 2 ) 2 N v^^m 



(CH 3 ) 2 N N N(CH )„ 

3 2 



(CICH 2 CH 2>2 I sAn 



25 »,c % 

OH 0 3 ° 



Ti v« 



m 



0 




cicH 2 c vr3v^\^" cH 2 cH 2 ci 2ci " i> n \^ n =w n o 




l XT' 

^CH CH.Cl \^ 
CH 3 CHC1CH 2 — N 2 -HC1 I 

35 4 ^CH 2 CH 2 C1 ^ 
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(XXI) 



35 




(XXIII) 



C0 2 H 



\j— N - N 



-CH 



dans laquelle R esc un at0me d . nydrog ~ ne ou un groupe ^ 

4- ProcedS selon la revend icat ion I pour la preparation de 

nouveaux derives phosphores d'alcaloxdes repondant a la formule 



15 genera le 




.11 



.12' 



Y 
l 



.N— P— N 
I 



(I) 



dans Quelle R , R eC R 3 represent chacun independable un 
atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, ou bien R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 
prxs ensemble peuvent egalement representee un groupe methylene- 
dxoxy ; R et R pris enable avec les atomes de carbone auxquels 
Us sont lies forment un groupe benzo ou naphto even tuel lement , 
totalement ou partiellement hydrogSne qui peut a son tour etre sub- 
stxtue par des groupes hydroxy, mSchoxy ou aethy lenedioxy , R 7 est 
un ato»e d'hydrogene ou d'oxygene ou bien un system cyclique iden- 
txque lie P a r une chaJne CH^CO-CH^ R* est un groupe methyle et les 
Ixaxsons 1.2 et/ou 7, 8 peuvent etre des liaisons doubles ; ou bien 
et R pr ls ensemble avec les acon.es de carbone et d 'azote auxquels 
Us sont li* s fornienc un sygtenie cycUque bengo ou naphto> gventueUe 

--nt partiellement hydrogene, qui peut 3 son tour , cre substitue par 
des restes rcethoxy, oxo, methyle ou methy lenedioxy , la liaison C-N 
- position 1, 2 pouvant Stre absente et R< et r* reprgsentent 
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1'hydroRSne; R 8 + R 9 et R 11 + R 12 representent un reste -CH 2 ~ 
CH 2 - et, lorsque Y « S, X - N et p - 2, R 3 est un groupe -CH^ 
CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - ou -CH^Cl^-M-CH^- ; lorsque Y = S, 
X " N. CH 3 

n - 2, R 3 reprfisente un groupe -CH 2 ~CH_-, ' \ / \ 

^ V ' ' ou ( " C 2 H 5 >2>NCOOC 2 H 5 5nCOOCH 2 - ^Q^ 

N- ; lorsque Y - S, X - O. n - I , R 3 esc un groupeHT^o -P - 

lorsque Y - 0, x = N, n r 1. R 3 est un groupe -CO^q); lorsque^ 

3 I 1 V 

Y - 0, X - N, n = 2. R 2 est un groupe I I ; et lorsque Y - 0, 



X - 0, n - 1, R et R represented chacun un reste -CH 9 -CH_-C1 , » U 

, -.10 .19 * 2 



R J 



est un aton,e d'hydrogene et R + R 12 representent un groupe 
-CH 2 -CH 2 - ou -CH 2 -CH 2 -CH 2 -; lorsque Y - S, X - N, p - 1 , R 3 - -CH 2 
-CH 2 -. a 1 'exception des bases du thiophoaphorotris (N-sanguinarinol )- 
ethylamide, du thiophosphorobis(ethyleneifnido)-N-berbSrinol-ethylamide 
ainsi que des derives N,N 1 ,N' '-triSthylenethiophosphoramides , des al- 
caldes a systeme condense isoquinoleine du grand chelidoine, ainsi 
que leurs sels d'acides ucilisables en pharmacie, ledit pro Ce d€ itant 
caractSrise en ce que l'on fait rgagir l'alcaloxde de forioule generate 



7 




(ID 



dans laquelU i es substituants R 1 a R 7 sont tels que definis ci-dessus, 
ou un de ses aels, avec un compose de formule generate 
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N — P — N 
R 12 " k V 
k 10 

P 

8 12 

5 dans laquelle X, Y, p et les substituants R a R sont tels que 
dSfinis ci->dessus, et on transforms Sventuel lenient le produit de 
reaction em un sel- 

5. Mouveaux cotopos§s chiraiques, caractSrisgs en qu'ils sont 

prepares par le proc€de selon la revendication 1- 

10 g B Mouveaux composes chiraiques, caracterises en ce qu'ils 

sont prSparSs par le procedS selon l'une quelconque ues revendi- 
cations 2 2i 4. 
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